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Аннотация
В статье рассмотрены современные сведения о функциях
Толл#подобных рецепторов слизистой оболочки женских
половых путей и их роли в патогенезе акушерских и ги#
некологических расстройств: бесплодия, невынашивания
беременности, гестоза, опухолей женских половых орга#
нов, а также патологии новорожденных.
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Summary
The review considers recent data on Toll#like receptors
functions in female reproductive tract and their role in
development of obstetric and gynecological disorders:
infertility, miscarriages, gestosis, tumors of female
reproductive system, as well as pathology of newborns.
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Слизистая оболочка женских половых пу
тей является сложной системой, уникаль
ность которой заключается в способности
сохранять баланс между необходимостью
адекватного иммунного ответа на патоген и
иммунологической толерантностью к соб
ственной микрофлоре и антигенам развиваю
щегося плода. Механизмы антиинфекцион
ной защиты слизистой половых органов и
влияние на нее эндо и экзогенных факторов
изучены гораздо меньше, чем иммунная сис
тема кишечника, полости рта и бронхоле
гочной системы, несмотря на ее критическую
значимость для воспроизводства человека
как вида [1].
Быстрый иммунный ответ на инфекцион
ный агент развивается благодаря факторам
врожденного иммунитета, который представля
ет собой наследственно закрепленную систему
защиты от патогенов, обеспечивающую рас
познавание и элиминацию патогенов в первые
часы после их вторжения и выработку сигна
лов, обусловливающих формирование специ
фического иммунного ответа [2].
Система врожденного иммунитета включа
ет в себя эпителиальный барьер, гуморальные
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факторы (систему комплемента, лизоцим, ра
створимые белки – сурфактанты, дефензины,
лизоцим и др.), клеточные элементы (естествен
ные киллеры, макрофаги, дендритные клетки,
нейтрофилы и др.) [3]. Эпителиальные клетки
слизистой оболочки женских половых путей
являются ключевым элементом системы врож
денного иммунитета и первой линией антимик
робной защиты. Их функция заключается не
только в создании механического препятствия
для проникновения патогенов, но и в распозна
вании структур микроорганизмов, с последую
щей секрецией цитокинов и запуском процес
са воспаления. Распознавание микроорганиз
мов эффекторами врожденного иммунитета
основано на детекции высококосервативных
структур, свойственных большой группе мик
роорганизмов (бактерий, вирусов, грибов, про
стейших). Эти структуры, постоянно присут
ствующие у многих микробных агентов (липо
полисахариды, флагеллин, нуклеиновые кисло
ты и др.), в отличие от специфических антиге
нов, разных для каждого микроорганизма, на
зываются патогенассоциированными молеку
лярными образами (pathogenassociated
molecular patterns – PAMPs), а распознающие
их рецепторы врожденной иммунной системы
–  образраспознающими рецепторами (pattern
recognition receptors – PRRs). Распознавание
микроорганизмов системой врожденного им
мунитета является пусковым моментом, обес
печивающим успешную защиту от патогенов.
Среди сигнальных рецепторов, расположен
ных на  мембранах и в цитоплазме иммуноком
петентных клеток, выделяют 2 вида образрас
познающих рецепторов – NODрецепторы
(нуклеотидсвязывающие олигомеризующие
домены – nucleotidebinding oligomerization
domain)  и Толлподобные рецепторы [4]. NOD
рецепторы расположены в цитоплазме клеток
хозяина и участвуют в распознавании пепти
догликанов внутриклеточных бактерий. NOD1
распознает диаминопимелиновую кислоту,
присутствующую в пептидогликане клеточной
стенки грамотрицательных бактерий, а NOD2 –
мурамилпептидные структуры клеточной стен
ки любых бактерий [2].
Толлподобные рецепторы (Tolllike
receptors, TLR), являются основными сигналь
ными рецепторами и экспрессируются внутри
клеточно и на  поверхности клетки   на  нейтро
филах, макрофагах, дендритных клетках, эндо
телиальных и эпителиальных клеток, а также
натуральных киллерах [5, 6].
Впервые ген, кодирующий  Толлподобный
рецептор, был описан  в 1985 году Кристианой
НюсляйнФольхард у дрозофилы [7]. Обнару
жив, что один и тот же ген кодирует формиро
вание дорсовентральной полярности в эмбри
огенезе и  устойчивость к грибковым инфекци
ям у дрозофил, исследователь назвала это
странным (нем. «toll»), тем самым дав название
всей группе образраспознающих рецепторов. У
человека гомологичный ген, кодирующий
Толлподобный рецептор 4,  впервые описали
R. Medzhitov и C. Janeway  в 1997 году [8].
У млекопитающих описаны 11 Толлподоб
ных рецепторов, из них у человека встречаются
10. Эффекторные клетки врожденного имму
нитета женских половых путей экспрессируют
все 10 типов Толлподобных рецепторов, каж
дый из которых связывается со специфическим
лигандом (табл. 1.)  [3, 9].
Распознавание бактериальных структур (ли
пополисахаридов, липопротеина, флагеллина и
т.д.) происходит через активацию TLR 1, 2, 4, 5
и 6 [10, 11]. Четыре Толлподобных рецептора
способны распознавать нуклеиновые кислоты –
это TLR 3, 7, 8 и 9 [12, 13]. TLR7 и  TLR 8 распоз
нают собственную и вирусную одноцепочеч
ную РНК, а TLR 9 связывает неметилированную
ДНК бактерий. TLR 3 способен распознавать
двухцепочечную РНК вирусов, поэтому данный
рецептор играет ключевую роль в противови
русном  иммунном ответе [14].
Толлподобные рецепторы, распознающие
структуры клеточной стенки бактерий, эксп
рессируются преимущественно на поверхности
клетки, в то время как  TLR 3, 7, 8 и 9, способные
связываться с нуклеиновыми кислотами,  рас
полагаются внутриклеточно на поверхности
эндосом. Связывание внутриклеточных рецеп
торов с лигандами происходит только после их
попадания в клетку. Принято считать, что это
происходит двумя путями.  Если нуклеиновые
кислоты находятся вне клетки (например, выс
вобождаются из поврежденных тканей в ре
зультате какихлибо инфекционных или неин
фекционных процессов), то они поглощаются
путем эндоцитоза и презентуются внутрикле
точным образраспознающим рецепторам.
Нуклеиновые кислоты бактерий и вирусов, раз
множающихся непосредственно внутри клетки,
захватываются мембранными везикулами и до
ставляются к TLR, находящимся в эндосомах.
Внутриклеточное расположение TLR, распозна
ющих нуклеиновые кислоты, повидимому,
призвано значительно ограничить контакт ли
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Таблица 1. Толл4подобные рецепторы (TLR) и их лиганды
Толлподобные Лиганды
рецепторы Экзогенные Эндогенные
TLR1 триацетилированные не обнаружены
липопротеиды (вместе с TLR2)
TLR2 пептидогликан, липопептиды, не обнаружены
липотейхоевая кислота, зимозан
TLR3 двухцепочечная РНК собственная РНК
TLR4 липополисахариды, паклитаксел белки теплового шока (Hsp60, Hsp 70, Hsp 90),
(противоопухолевый препарат сурфактантный белок А, белок HMGB1
растительного происхождения) фибриноген, фибронектин, олигосахариды
гиалуроновой  кислоты, эозинофильный
нейротоксин
TLR5 флагеллин не обнаружены
TLR6 диацетилированный не обнаружены
липопротеин (вместе с TLR2)
TLR7 одноцепочечная РНК не обнаружены
TLR8 одноцепочечная РНК не обнаружены
TLR9 неметилированная ДНК, аутоиммунный комплекс хроматина
герпесвирусная инфекция с иммуноглобулином G
TLR10 не обнаружены не обнаружены
ганда и рецептора и тем самым предотвратить
нежелательный или чрезмерный воспалитель
ный ответ в организме хозяина [3].
Ранее считалось, что Толлподобные рецеп
торы связывают только вещества, присущие
вирусам, бактериям и простейшим, но отсут
ствующие у млекопитающих. Однако в настоя
щее время доказано, что некоторые из них мо
гут быть активированы при связывании с эндо
генными  лигандами, высвобождающимися из
собственных тканей при их повреждении [15].
Связывание TLR c  лигандом приводит к вы
работке цитокинов и антимикробных пепти
дов, что происходит путем внутриклеточной
передачи сигнала двумя возможными путями
(рис. 1). Первый путь связан с включением
адаптерного белка  MyD88 (белок первичного
ответа миелоидной дифференцировки 88), ко
торый активирует ядерный транскрипционный
фактор NFkB, инициирующий в ядре транс
крипцию генов провоспалительных цитокинов
и антимикробных пептидов. Кроме того, TLR3
и TLR 4 способны запускать иммунный ответ
по MyD88независимому пути. Он осуществля
ется посредством  адаптерного белка, индуци
рующего интерферон1 (Toll/IL1 domain
containing adaptor inducing interferon1, TRIF),
что приводит к фосфорилированию интерфе
ронрегулирующего фактора3 (IRF3). Альтер
нативный путь стимулирует выработку интер
феронов I типа и активацию интерферонинду
цируемых генов [2, 16].
Роль Толлподобных рецепторов в развитии
гинекологической патологии
Эпителиальные клетки женских половых пу
тей играют важную роль в защите от половых
инфекций. Большинство исследований, посвя
щенных экспрессии TLR при половых инфекци
ях, касались хламидиоза, трихомониаза и гоно
реи, как наиболее клинически значимых заболе
ваний [17].
О.А.Ганковской с соавт. (2008) было показа
но, что экспрессия TLR1 и TLR 2 в эпителии
слизистой цервикального канала достоверно
увеличивается при наличии урогенитальной
инфекции, что приводит к активации синтеза
антимикробных пептидов и провоспалительных
цитокинов [18].  В работах P.Fisette et al. (2003)
также было показано, что распознавание ли
попротеидов Neisseria gonorrhoae происходит
путем их связывания с TLR1 и TLR2 [19].  В рас
познавании хламидийной инфекции участвуют
3 типа Толлподобных рецепторов: TLR2 (ли
ганд – пептидогликан), TLR4 (лиганды – липо
полисахарид и белки теплового шока) и TLR9
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(лиганд – ДНК хламидий). При этом, несмотря
на то, что TLR9 экспрессируется эпителиоцита
ми слизистой оболочки матки, его роль в пато
генезе хламидийной инфекции практически не
изучалась [20] . Что касается TLR2 и TLR 4,
то данные об их экспрессии в эксперименте
на мышах и в культуре клеток человека име
ют различия. Так,  эксперименты с линией
мышей, нокаутированных по гену TLR2, пока
зали, что в случае их заражения Chlamydia
muridarum уровни провоспалительных цито
кинов, объем секрета и выраженность воспа
лительного процесса в маточных трубах были
значительно ниже, чем у нормальных мышей
контрольной группы, при этом количество
возбудителя в обеих группах не отличалось. У
мышей, нокаутированных по гену TLR2, дос
товерных различий в выраженности воспали
тельной реакции по сравнению с нормальной
Рис. 1. MyD884зависимый и MyD884независимый сигнальные пути Толл4подобных рецепторов
Примечание: TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 – мембранные Толлподобные рецепторы 1, 2, 4, 5 и 6; TLR3, TLR7, TLR8, TLR9 – цитоплазматические Толл
подобные рецепторы 3, 7, 8 и 9; MyD88 – белок первичного ответа миелоидной дифференцировки 88; TRIF – адаптерный белок, индуцирующий
интерферон – 1 (Toll/IL1 domaincontaining adaptor, inducing interferon1); IRF3 – интерферониндуцирующий фактор3; NFkB – ядерный транскрипци
онный фактор.
линией мышей не отмечалось [21]. Эти данные
позволяют предположить, что различия в экс
прессии TLR2 могут влиять на степень выра
женности воспалительного процесса при одина
ковом количестве патогена.
В работах на культурах клеток человека
было показано, что в распознавании Chlamydia
trachomatis участвуют не только  TLR2, но и
TLR4. Так, O’Connell et al. (2006) показали, что
хламидии активируют иммунный ответ в куль
туре эмбриональных клеток почки  HEK293
через связывание с TLR2 [22], а белок теплово
го шока хламидий Hsp60 через TLR4 активиру
ет  NFkB, что приводит к увеличению секреции
интерлейкина8 [23]. Роль TLR в возникновении
спаечного процесса в маточных трубах подле
жит дальнейшему изучению, однако результаты
последних исследований, касающиеся поли
морфизма генов TLR9, TLR4, CD 14 и NOD2 у
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пациенток с хламидийной инфекцией, показы
вают, что наличие измененных пар нуклеотид
ных последовательностей двух и более из них
увеличивает риск развития спаечного процесса
маточных труб [24].
В работах, посвященных трихомониазу,
было показано, что на поверхности возбудите
ля Trichomonas vaginalis находятся сложные уг
леводы, в частности, липофосфогликаны, кото
рые способны распознаваться Толлподобными
рецепторами. R.Fichorova et al. (2006) в экспе
риментах на культуре эмбриональных клеток
влагалищного и цервикального эпителия по
казали, что их культивирование с нецитоток
сическими дозами липофосфогликана в тече
ние 6 и 24 часов вызывало значительное дозо
зависимое  увеличение уровней хемокинов:
интерлейкина8 (IL8) и макрофагального
воспалительного протеина3 (MIP3), а
после блокады адаптерного белка MyD88 сек
реция вышеуказанных хемокинов значитель
но снижалась [25]. Блокирование же NFkB
приводило к полному прекращению секре
ции данных хемокинов. На основании полу
ченных выводов было сделано заключение,
что липофосфогликаны способны запускать
как MyD88зависимый, так и MyD88незави
симый пути активации синтеза цитокинов.
IL8, в свою очередь, является основным хемо
кином, способным осуществлять рекрутинг
нейтрофилов в очаг воспаления, а также
способен активировать репликацию вируса
иммунодефицита человека (ВИЧ) [26, 27].
MIP3 осуществляет рекрутинг предше
ственников дендритных клеток в очаг воспа
ления, их переход через базальную мембрану
на поверхность эпителия и созревание [28].
Дендритные клетки являются антигенпрезен
тирующими клетками, играющими значи
тельную роль в заражении ВИЧ как путем
прямого инфицирования, так и путем захвата
вирусных частиц с последующей их презентаци
ей  Тлимфоцитам в лимфоузлах [29].  Поэто
му высокий риск заражения ВИЧ среди пациен
тов c трихомониазом, подтвержденный клини
ческими наблюдениями [30], связан с актива
цией системы врожденного иммунитета посред
ством связывания липофосфогликанов трихо
монад с TLR.
В распознавании вирусной инфекции эпите
лиальными клетками женских половых путей
значительную роль играет TLR3, активация ко
торого индуцирует секрецию IL6, IL8 и грану
лоцитарного хемотаксического протеина2
[31]. Обработка эмбриональных клеток эндо
цервикса, зараженных вирусом простого герпе
са 2 типа, полицитидиловой кислотой (poly I:C)
значительно снижает возможность передачи
вирусов вследствие выработки цитокинов и ин
терферонов [32].
Последние исследования показали, что TLR
также играют роль в возникновении опухоле
вых процессов. Так, эпителиальные клетки при
раке молочной железы реагируют повышением
продукции цитокинов в ответ на липополиса
хариды, что позволяет сделать вывод об экс
прессии на их поверхности TLR4 [33]. TLR9
обнаружен в культуре клеток опухоли молоч
ной железы  и в опухолевых тканях, получен
ных интраоперационно [34]. TLR4 экспресси
руются клетками рака яичника. Доказано,
что липополисахариды индуцируют в этих
клетках продукцию провоспалительных цито
кинов, способствуют росту опухоли и обеспе
чивают невосприимчивость к противоопухо
левому препарату паклитакселу (таксолу)
[35, 36]. Экспрессия мРНК всех 10 TLR выяв
лена у линии клеток рака шейки матки HeLa
[37]. Было также показано, что экспрессия
TLR5 и TLR 9 прогрессивно увеличивается в
зависимости от степени дисплазии шейки мат
ки, достигая максимума при инвазвивном плос
коклеточном раке [38]. Полученные данные по
зволяют сделать вывод, что TLR5 и TLR9 игра
ют значительную роль в прогрессировании дис
пластических процессов шейки матки и могут
использоваться в качестве маркера плоскокле
точного рака шейки матки.
Кроме того, в клинических исследованиях и
экспериментах на культуре клеток была доказа
на роль белка теплового шока HsP70 в разви
тии эндометриоза, что связано с активацией
TLR4 и последующей продукцией цитокинов и
факторов роста опухолей. Блокада TLR4 c по
мощью моноклональных антител значительно
снижает продукцию цитокинов, что открывает
возможность разработки новых лекарственных
средств для лечения эндометриоза [39, 40].
Роль Толлподобных рецепторов в развитии
акушерской патологии
Исследования, проведенные на мышах, пока
зали, что TLR играют роль в  патогенезе преж
девременных родов. Так, введение в полость
матки TLR4нормальных беременных мышей
убитой нагреванием Escherichia coli приводило к
преждевременным родам, в то время как у му
тантной по  TLR4 линии мышей такого эффек
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та не наблюдалось. Причиной преждевремен
ных родов у нормальной линии мышей было
увеличение синтеза простагландинов и провос
палительных цитокинов в миометрии и амнио
не у нормальной линии мышей  вследствие акти
вации TLR4 липополисахаридами E. coli [41].
Кроме того, преждевременные роды возникают
при активации TLR2 и TLR3 [42]. W.Zang et al.
(2007) наблюдали случаи прерывания беремен
ности и аномалии развития спиральных арте
рий у мышей после введения полицитидиловой
кислоты (poly I:C), являющейся лигандом
TLR3, на ранних сроках гестации, что также
связано с усилением продукции провоспали
тельных цитокинов через  раннюю и позднюю
активацию NFkB [43].
Клинические исследования, проведенные у
беременных и рожениц, также подтверждают
ключевую роль TLR в развитии преждевремен
ных родов инфекционного генеза. Было пока
зано, что экспрессия TLR2 и TLR4 в децидуаль
ной оболочке и плаценте  увеличивается при
преждевременных родах с развитием хорио
амнионита [44].  Было предложено использо
вать определение экспрессии  TLR2 в качестве
маркера преждевременных родов у пациен
ток с внутриутробной инфекцией [45]. Кроме
того, было показано, что к прерыванию бере
менности в I триместре может привести апоп
тоз клеток трофобласта, вызванный актива
цией TLR4 при связывании его с белком теп
лового шока хламидий Hsp 60 [46].   Пепти
догликан грамположительных бактерий, ко
торый является лигандом TLR2, также может
привести к апоптозу клеток трофобласта и
раннему выкидышу.  При этом активация
TLR2 не ведет к существенному увеличению
уровней провоспалительных цитокинов. Это
свидетельствует, что именно апоптоз клеток
трофобласта является причиной прерывания
беременности [47].
Была изучена также роль TLR в патогенезе
патологии новорожденных. В экспериментах
на мышах было показано, что повреждения
белого вещества головного мозга, часто
встречающиеся при преждевременных родах,
могут быть связаны с активацией TLR4 у пло
да. Было установлено, что низкие дозы липо
полисахаридов, не вызывающие тяжелых ос
ложнений беременности, тем не менее способ
ны значительно усиливать   повреждения го
ловного мозга плода гипоксического генеза
на модели новорожденных мышей [48]. Полу
ченные данные согласуются с клиническими
наблюдениями, в которых степень тяжести по
вреждений головного мозга у новорожденных
зависит не только от факта преждевременных
родов, но и от наличия инфекции.
Изучение активации TLR3 вирусами или по
лицитидиловой кислотой (poly I:C) у животных
выявило их негативное влияние  на поведенчес
кие реакции потомства, что согласуется с кли
ническими исследованиями о способности ви
русных инфекций  вызывать не только преры
вание беременности, но также шизофрению и
аутизм [49, 50].
В настоящее время изучается роль TLR в па
тогенезе гестоза. В частности, U.Holmhuld et al.
(2007) установили, что белок HMGB1, являю
щийся лигандом TLR4, в больших количествах
экспрессируется в децидуальной оболочке у
женщин с поздним гестозом, что может свиде
тельствовать о его роли в возникновении дан
ной патологии.
Таким образом, система врожденного имму
нитета женских половых путей представляет
собой уникальный механизм распознавания
патогенов. На основании результатов прове
денных исследований можно утверждать, что
образраспознающие рецепторы системы
врожденного иммунитета играют ключевую
роль патогенезе акушерской и гинекологичес
кой патологии инфекционной и неифекцион
ной этиологии.  Наличие полиморфизма ге
нов TLR отчасти может объяснить различия
в иммунном ответе на инфекционный агент и
тот факт, что при одном и том же количестве
возбудителя в одном случае возникает выра
женная воспалительная реакция, а в другом –
наблюдается бессимптомное носительство
патогена. Однако для более целостной карти
ны роли системы врожденного иммунитета в
развитии патологии женской репродуктив
ной системы требуются дальнейшие клини
ческие исследования, так как некоторые фи
зиологические процессы, например, имплан
тация и плацентация, имеют различия у чело
века и животных. Кроме того, глубокое зна
ние механизмов врожденного иммунитета
позволит разработать новые подходы к лече
нию и профилактике трубного бесплодия,
преждевременных родов, позднего гестоза и
опухолей репродуктивной системы, основан
ных на разработке лекарственных средств и
вакцин, стимулирующих или блокирующих
функцию TLR.
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